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DE 69520389 E C07K-005/065 Based on patent EP 688788 



Abstract (Basic) : EP 688788 A 

Boronic acid peptide derivs . of formula (I) 
R1NH-C(R2) (R2 ' ) -CO-A-CO-NH-CH (R3 ) -B(OR4) (OR5) and their enantiomers, 
diastereomers and epimers and their addn. salts are new. In (I) , Rl is 
e.g. H, 1-6C acyl, 2-7C alkoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl , etc.; R2 is 
e.g. H, Ph, thienylmethyl, (pyridinyl) methyl, diphenylmethyl , 
fluoroenyl, naphthylmethyl etc.; R2 1 is H or benzyl; or R2+R2 1 is CHPh; 
R3 is e.g. (CH2 ) mSC (=NH) NHR, (CH2 ) mN (R) CH=NH or gp. of formula (a) 
etc.; m =1-6; R is H or 1-6C alkyl; X is S or amino; R4 and R5 are H or 
1-6C alkyl; or B(OR4) (OR5) is pinanediol boronic ester; A is 
N(A2) (CH2)n; n = 1-2; A2 is e.g. Ph, indanyl, 3-7C cycloalkyl (opt. 
ring substd. by 1-6C alkyl), 3-7C cycloalkenyl , bicyclo (2 . 1 . 1) hexyl 
etc . . 

USE - (I) are protease inhibitors partic. trypsin-like serine 
protease inhibitors with selectively towards thrombin rather than other 
serine proteases of coagulation. They are useful as thrombolytics for 
treating e.g. myocardial infarction and venous or arterial thromboses. 
Dosage is 1-500 mg/day. 

ADVANTAGE - (I) have higher oral activity than DUP714 
(Ac (D) Phe-Pro-Arg-boronic acid). 

Dwg. 0/0 

Abstract (Equivalent) : US 5585360 A 

Cpds. of formula (I) are new: 

Rl = H, 1-6C acyl, 1-6C alkoxycarbonyl , benzyloxycarbonyl, 
phenoxycarbonyl or 1-6C alkyl opt. substd. by 1 or more phenyl, 
carboxyl, 1-6C alkoxycarbonyl, phenoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl or 
morpholino- sulphonyl or R6S02; 

R6 = 1-6C alkyl, naphthyl, phenyl, benzyl or morpholine, each opt. 
substd. by 1 or more halo or 1-6C alkyl, 1-6C alkoxy, trihalomethyl , 
amino, alkylamino or dialkylamino; 

R2 = H or phenyl, benzyl (opt. substd. on the phenyl nucleus by 1 
or more halo or 1-6C alkyl, 1-6C alkoxy, hydroxyl, amino, nitro or 
carboxyl), thienylmethyl, pyridylmethyl , diphenylmethyl , fluorenyl, 
naphthylmethyl , benzo-cyclobutyl , ( di- eye lo -propyl -methyl) methyl, 
indanyl or (3-7C cycloalkyl) methyl ; 

R'2 = H or benzyl, or 

R2+R»2 = C6H5-CH; 

R3 = a gp. of formula (i)-(v); 

m = 1-6; 

R = H or 1-6C alkyl; 
R' = 1-6C alkyl; 
X = S or amino; 

R4,R5 = H, 1-6C alkyl a gp. of formula (vi) or forms a boronic 
ester of pinanediol; 

A = a gp. of formula (vii) ; 
n = 1 or 2 ; 

A2 = phenyl, indanyl, 3-7C cycloalkyl (opt. substd. by 1 or more 
1-6C alkyl), 3-7C cycloalkenyl , bicyclo [2 . 1 . 1] hexyl , 
bicyclo [2 . 2 . 1] heptyl or a gp. of formula (viii) ; 

X,Y are different and = 0, S, NH or CH2 , its enantiomers, 
diastereoisomers and epimers and its addn. salts with a 
pharmaceutically-acceptable acid or base. 

Dwg. 0/0 
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@ Dfirivfis peptldlques de Paclde boronlque ayant une activlW InhlbKant de protease, leur procfcM de 
preparation et toe composition et fes compositions phamtaceutlques les contenants 



Llnvbntfon concerns les composes de formula (I) : 



RjNH — C — CO— A CO-NH — CH— B 



.OR 4 
OR 5 



(D 



dans iaquefle : 

Rt repnSsente un atome cThydrog&ne, un groupement acyle, alkaxyearbonyle, benzyloxycarbo- 
. nyle, phdnoxycarbonyle, alkyle {C^C^ Hnfelre ou ramffte substitu6 ou non, ou un grou- 
pement ReSQr dans lequel Re represents un groupement eftyle. naphtyte, phfinyle, benzyl© 
ou morpholtne, 

Rj represent© un atome cfhydrogene ou un groupement phenyle, benzyls eubstitue ou non, 
thlenytm§thytB, (pyridinyOmfthyfe, dlphenylmethyle, fluorenyle, napMytmethyle, benzocydo- 
butyle, (d!cydopropylm6thyI)m6thy!e, Indanyle ou cydfeiikyl (Cj-Cy) methyle, . 

Ry represents un atome dTiydrogene 

ou Wen 

RzetRj repr&entent ensemble (^Hff-CHa, 

Ra . represents Tun quelconque des groupements tels que defints dans la description, 
R* et R5 representent chacun un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, ou 



00 
CO 

to 
© 

Q. 
UJ 



B 



.OR, 
OR, 



forme un ester boronique <Je plnanediot, 



Jouva, 18. me SahWJenfe, 75001 PARIS 
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A represents Id groupement suKrant : 

~N— (CH,) — 

dans tequel n et Az son! tote que definls dans la description. 
Medicaments, 



If 



X 



I 
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La presente Invention concerne des derives peptldtques <f adde boronique, leur precede de preparation, 
les compositions pharmaceutlques qui les contlennent ahsi que leur utilisation en tent qiflnhiblteiirs de tryp- 
sine-like serine proteases. 

L'une de cea serine proteased, la thrombine, est I'enzyme de de la coagulation et Joue un role central dans 
la pathologle des thromboses velneuses et arterioles comma Font montre R Toti et coD. (Sang, Thrombose, 
Vaisseaux, 4. 483-494, 1992) et T.M. REILLY et coll. (Blood Coagulation and fibrinolysis, 3. 513-517. 1992); 

Les approches antMhrombotiques sont plus eff fcaces et sans risque par rapport aux traitementa actuals. 
Das Inhiblteura directs de la thrombins, actuellemant en developpement dlnlque, presentent toute une serte 
d'avantages sur I'heparlne. Mais ces substances, rhtrudine et rhIrulog-1 ont le desavantage de no pas etre 
actives par vole orale. 

D'aiitre part, II est connu que de s pept ides contenant fa sequence (D)Phe~Pro-Arg sont des fnhlbfteurs du 
site catalytlque de la thrombine (C. KETTNER et Icon., J. Bid. Chem, 265 (30), 18289-18297, 1990). 

Des derives peptldiques de Pacide boronique, presentant une actMtfi antHhrombotlque, ont deja ete de- 
crtts dans la litterature. C'est le cas plus partlcullerement des composes decrits dans les brevets EP 293881 
et EP 471651. MA HUSSAIN etcoD. ont cTailleurs demontre que I'adde Ae^DJPhe-PftHArg boronique (DUP 
714) est tin Inhlblteur de la thrombine (Peptides, 12, 1153-1154, 1991). 

II etait done partlcuHerement Interessant de synthetiser de nouveaux Inhiblteura de eerine proteases af In 
d'augmenter la puissance, la selectivity alnsl que PactMte par vole orale des composes deja decdts dans la 
litterature. 

Plus specif Iquement. la presents invention concerne les composes de formule (I) : 

^OR 4 

R.NH— C — CO — A — CO-NH — CH-B^ m 

dans laquelle : 

Ri represente un atome d'hydrogene, un groupement acyle (CVCe) linealre ou ramiffe, alkoxycarbonyle • 
(C-C*) Jineaire ou ramifie, benzyloxycarbonyle, phenoxycarbonyle, alkyle (CrC e ) llnealre ou ramifie 
(substltue ou non par un ou plusleurs groupements phenyle, carboxy, alkoxycarbonyle (CrCe) llnealre 
. ou ramifie. phenoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle ou morphotfnosuffbnyfe) ou un groupement ReSQr 
dans lequel Re represente un groupement alkyle (CrCe) llnealre ou ramifie, naphtyte, phenyle, benzyle, 
morphollne (chacun des groupements naphtyte, phenyle ou benzyle 6tant lukneme eventuellement 
substltue par un ou plusleurs atomes d'halogene ou groupements alkyle (C r Ce) llnealre ou ramifie, 
alkoxy (C r Ce) llnealre ou ramifie, trJhalogenomathyfe, amino, afkyfamino ou dlalkyiamlno), 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement : 

- phenyle, 

- benzyle (substltue ou nop sur le noyau phenyle par un ou plusleurs atomes d'halogene ou groupements 
alkyle (CrQo) llnealre ou ramifie, aJkoxy (CrCg) llnealre ou ramifie, hydroxy, amino, nltro ou carboxy), 

- thlenylmethyle, 

i (pyridlnyl)methyle, 

- dlphenyimethyle, 

- fluorenyle, 

- nsphtylmethyfe, 

- benzocyclobtityle, 

- (dlcydopropylmethyQmethyte, 
bidanyla, 

- ou, cydoalkyl (CyCj) methyle, 

R 2 represente un atome d'hydrogene 
ou bien 

R 2 et R' 2 represented ensemble CeH r CH=, 

Rs repfBsente Tun quelconque des groupements sulvants: 
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20 



30 



RHir £ RUN 

HNl5 ^H-N-(CH J ) m . ou. (jA-x-cay— 



10 *V R' 



dans lesqusls : 

is R represents un atoms dTiydrogsns ou un groupement alkyls (Cm-Co) lineaire ou ramif Is; 

R 1 represents un groupement alkyle (C^-Cb) lineaire ou ramif le, 
X represents un atoms de souf re ou un groupement amino, 
R4 et R« representent chacun un atome cfhydrogene ou un groupement alkyle (C,-Ca) lineaire ou ramifis, 
ou 



OR 4 



forme un ester boronique de pinanedlol, 
represents Is groupement sufvant : 



-n— (ay— 



dans lequel : 
& n represents 1 ou 2, 

Aa represents un groupement phenyls, Indanyle, cycloaikyls (Cg-Crf (substitue ou non par u n ou plusleurs 
groupsments alkyle (d-C«) finealre ou ramlfte) cycloalkenyle (Ca-Cy), blcycloI2.1.1lhexyl blcv- 
clopj2.1]heptylouun groupement: 

rr 

X Y 

dans lequel 

« XetYdlfferents representent un atome d'oxygdne. de soufre, un groupement NHouCH* 

lours enantlomeres, dlastereoisomeres et eplmeres elnsl que leurs eels (Padditton a un aclde ou a una base 
pharmaceutlquement acceptable. 

invention conceme egalement le precede de preparation des derives de formule (I) caracterfse en ce 
que Fen felt reaglr un amlno-adde protege de formule (II), dont on a eventuellement separate iscmerea par 

» une technique classlquede separation: 



R'.-NH^C-CO.H (II) 



2 



dans laquelle : 

R*i represents un groupement acyfe (CrCb) lineaire ou ramlfte, benzyte, alkoxycarbonyls (C r Ce) 

4 
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llnealre ou ramlf!6, benzyfoxycarbonyfe ou phdnoxycarbonyte, % 
H 2 et RY ont la meme signification que dans la fbmtule (l)» 

qua Ton fait r$aglr salon la technique de couplaga peptldlqua decrite par W. KONIG et R. GEI6ER (Ben , 103, r 
788, 1 970), avac un deuxleme amlno-adde protege de formula (III) dont on a eventuellement separe les Iso- 
8 meres selon una technique dasslqueda separation, 

HA-CQjCHaCeHa (III) ) 
dans laquelle A a la mfime signification que dans la formula (I), pour condulre au compose de formula (IV) : 



RVNH^NCO-A-CO^Suc (VI) 

30 dans laquelle R' 1r Rz, R \ et A ont la mdme signification que pre 1 cddemment et Sue represents un radical suo- 
cinimldo, 

que Ton met en reaction en milieu baslque avec un composd de formule (VIQ : 



i \ (vm 



OR' 3 



eo forme un ester boronlque de plnanedlol, 



55 RV^^C-CX).A-CO^NH.CH-B^ * (y^ 



10 RS-NH-C-OO-A-cbjCHjCyi, fly) 

< 

dans laquelle R' 1v R 2 , R 2 et A ont la mfime signification que pr6c6demment, 
15 dont on ddprotege la fonrilonacHe per hydrogen^ 

s6 de formule (V) : £ 

• . ■ I 

fc'i-NH^co-A-ccyi (V) I 

5 

dans laquelle R' t , R 2 , R 2 et A ont la mflme signification que prececfemment, g 
que I'on met 4n reaction avec du N-hydroxysucclnlmlde en presence de 1 ,3-dIcyclohexylcarbod a mlde en milieu % 
anhydre, pour condulre au compose de formule (VQ: 1 



; . • 1 

40 dans laquelle : J* 

R a represente le groupement Br-(CH2) m - dans lequBl m a la mdme signification que dans la fbrmule (I), £ 

R'^etR's represente chacun un groupement alkyle (Ct-Ca) IIn6alre ou ram!fI6 t I 
ou 



I 



■i 



pour condulre au compose de formula (VIII) : s 
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dans laqueile R it R* R , 2l R , 3j A, R* 4 et R* 6 ont la meme signification qua precedemment, qua Ton fall reagtr 
"avec de la thiourea eventuellement substituee ou un compose permettant <facc6der au derive amine conve- 
nabJementsubstitue, 

pour conduire au compos© de formula (l/a), cas particulier des composes de formula (I), 

OR' 

R't-NH.C-CO.A-CO-NH.CH.BC^ * 

Rj I, 0K>I m 

dans laqueile R',, R 2 ,R a ,l^ 2 ,A, R4, R'g, Retm ont la memo signification que prtcedemment 
compose de formulB (l/a) dont on dfiprot&ge, si on le aouhaite. la fonction amine terminals at que Ton trans- 
forms, en mflleu merle, A Table de trtchlorure de bore, en adde boronfque de formula (I/b). cas particulier des 
composes ds fbimule (I) : 



r,-nh-c-co-a-co-nh-ch-b; 



dans laquella R tl R* R' h A et R3 ont la mama signification que dans la fbimule (0, 
compose da formule (l/a) ou (l/b) : 

- que Ton purifie eventuellement selon una technique classlque de purification, 

- dont on separe, si on le aouhaite, les enantlomeres. selon une technique classlque de separation 

et que i'on transforms, le cas echeant, en ses sels d'addition & un acide ou una base pharmaceutlquement 
acceptable. 

Parml las acides pharmaceutlquement acceptable^, on peut cter a tftre non limitatlf les abides chtorhy- 
drique. bromhydrlque. sulf urique, phosphonlque, acetique. trifluoroacatlque, lacHque, pyruvrque. maJonlque 

JL P ^ ]BS I* 8 * 8 PharmaceuUquement acceptably on peut clter a titre non limitatlf. Itiydroxyde de sr> 
dhim. I'hydroxyde de potassium, le bicarbonate de sodium, etc. 

Lea composes de formule (VII) peuvent fitre obtenus a partir du compose de formule (IX) obtenu selon le 
prDceded4critparM.W.RATHKEetcon.(J.O^anomet.Chem,mi45.149.1976): 

>-<«; <*> 

dans laqueile R" 4 et R* 6 sont tels que deflnfe.p!us haul, 
que Ton fait reagtr sur un organomagn&slen de formule (X) : 

R'sMgCI (X) 
dans laqueile R' 3 a le meme signlf IcaUon que pricedemment. 
. pour conduire au compose de formule (XI) : 

I 

a 

UH-B (XI) 
R", OR", 

1 1 1 A^h'Z!!!^ 5 81 R teb qUB d0flnb P^cedenunent. que I'on met en reaction avec le 
1.1.1^,3.3-hexam6thyldisllazane (HMDS) en presence de n-butyDithhim pour conduire. apres traltemem en 
milieu actde.au compose de formule (VII). epres irauemeni en 

Le compose do formule (XI) peut dgalement etre obtenu selon le proaWe decrit par D S MATTESON et 
3, 1284-1288. 1984) et W. RATHKE et coll. W ChaSTSSSt^SSS? 



) 

EP06B8788A1 

1990). \ 

Les composes do la presente Invention, outre to felt quite solent nouveaux, presenter* des proprfeles phar- 
macotoglques partlcullerement foteressantes. 

Ce sont da pulssants Inhibiteurs da trypslne-llke serine proteases qui presentent una Importante selecti- 
ve vfs-a-vis do la thromblno par rapport ft cTautres serine proteases da la coagulation, lis possedent (Tautre 
part une meflleure acttvite par vole orale que le compose de reference DUp 714. 

Ces proprtttes les rendertt dono utiles dans le trattement des engines stables ou non, des maladies d'ori- 
gtne thrombotiquo et/bu donnant (lau a das complications thrombotfques alnsl que dans le traltement ou la 
prevention de Hnfarctus du myocarde et des thromboses yelneuses ou arterielles. 

lis peuvent egalement etre utilises en association therapeutlque avec un thrombolytlque. 

LTnventlon attend aussl aux compositions pharmaceutlques renfermant comma prtocipe actlf au mobis 
un compose de formula (I) avec un ou plusleurs exclplents Inertes, non toxlques et appropries. Las composP 
tlons pharmaceutlques alnsl obtenues pourront 6tre presentees sous dlverses formes, les plus avantageuses 
6tant les comprf mes, les dragdes, les gllules, suppositotes, suspensions buvables, eta.. 

La posologle uUle est adaptable selon la nature et la severite de reflection, la vole efadmlnlstration alnsl 
que selon rfige et le polds du patient Cette posologle varle de 1 a 500 mg par Jour en une ou plusleurs prises. 

Les exemples sulvants fllustrent I'lnventlon mate ne la Hmttent en aucune fiagon. 

Les prodults de depart utilises sont des prodults de Separt connus ou prepares selon des modes opera- 
totres connus. 

La preparation A conduit A un Intermediate de synthase utile dans la preparation des composes de I'ln- 
ventlon. 

Les structures des composes cldcrtts dans les exemples et cellos de leurs intermediates ont 6te confir- 
mees paries techniques spectroscopies usuelles. 

Preparation A : (R)-1-Amlno-4-bromobutylboronate de {+ )a-plnanedlol, chlorhydrate 

Ce compost a m obtenu sefon le proc&tt decrit par C. KETTNER et coll. (J. Biol Chem., 265 (30), 18280- 
1 8297, 1$90) par reaction du bromure tfallyle sur le catecholborane, suivle d'une transesterif icatlon avec du 
(+)o-pinanedlol puis d'une reaction (Thomologatlon en presence de dfchloremethyllfthluin et enfln de la rdat> 
tion avec de ITiexamethyi-dbllazane. 
Point de fusion : 160°C 

Pouvolrrotatolre : [atf* « + 16,5" (0 = 1%, ethanol) 



Mlcroanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


calcule 


45,88 


7,15 


3,82 


9,67 


trouve 


45,82 


7,09 


4,13 


9,85 



Les.abreviatlons utfllsees dans les exemples sont les suhvantes: . 
Ac ; represente acetyl, 
Fmoc represente 9-fluorenylmethoxycarbonyI, 
Bz represente benzyl, 
Sue represente legroupementsucclnlmWo, 
(R)Phe represente le resldu (RH)henylatenyl t 
Gry represente le resldu glycyl. 
Boo represente Lbutoxycarbonyl. 

Exemple 1 ; 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N^ butylboronate de (+)a-pl- 

nanediol 

StadeA : Boc-(R)Phe-(N-cycloperityOGly-OBz 

En utlfisant la technique de couplage peptldlque (DCC/HOBT) dScrite par W.KONIG et R.GEIGER (Ben, 
103, 788, 1970) et le dlmelhylformajnlde anhydre comma solvant, le prodult attendu est prepare a partlr de 
73 mmoles de (N-cydopentyl)Gly4>Bz et de Boc-(R)Phe-OH et est purff 16 par chromatographle sur colonne 
de sIHce en utilisant comme 6luant un melange dichlorom6thane/ethanol (97/3). 
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Rendement : 76 % 
-* Sta^:H^R)Phe-<N<ydopentyl)Gly-OBz 

pr °l Ui i 0b ^ nU 1 au stade P rteMen! est deprotege pardlsaolution de 31 mmoles dans 150 mi dTactete 
d 6thjrfe annydre ref rofdl dans un bain eau-glaca en realtsant un barbotage <f aclde chlorhydrique gaz pendant 
une heure. Apres retour a temperature amblante et agitation pendant una heure, le melange est evapore Lb 
resldu est repris a I'ether et a nouveau evapore. * ^ 
Rendement : 99% 

Ste^eC:Ao-(R)Phe-(N-cyclopentyI){ay-OB2 

5 mmtrfes du compose obtenu au stade precedent dans un melange contenant 10 ml de dtaane, 5 mi 
<Tea*24 ml tfanhjJWeaceHque et 25 mmoles de bicarbonate de sodium sent agltees pendantThe^ 
temperature ambtente Apres evaporation, le resldu est repris par un melange eau/acetate tfOhyle. La phase 
organlque est avea a i reau, puis par una solution saturee de chiorure de sodium. Apres sechage et evanra- 
tion,onobUentlepraduitattendu. w-io»o wovapora- 

Rendement : 89% 

Stede_D:A&<R)Phe-(N-cyclopentyOGly-OH . 
^ tTf e8 * dU P rodu J lobte J nu au 8tede Precedent dans 25 ml de methanol sont hydrogenees sous une pres- 
slondWnogenede4kgpendantl2hen presence de150mgdepalladium/Cai0^aXd^AXluX 
du catalyseur. le produit attendu estobtenu apres evaporation dusohrant <w p itration 

Stade E : Ac-(R)Phe-<N-cyctopentyl)Gly-OSue 

"T^ ^ N ^y dro, V Su «inImide dans 50 ml de dichlorem6thane anhydre, sent eiouttes 4 48 
Stad H PrtC6de " t 20 rt * dIcW °™*»™e anhydre puis 4^Z?^de 




^A^fHtret^ 

4 mmoles du compose obtenu dans la preparation A dans 10 ml de dlchleromethane a££nZ?«**<~ 

ducomposeobtemiaustadeprec^tsontplac^sousatn^^ 
sontaloraa^ 

ambfanta, le melange est agKe une null sous atmosphere rfargon. Apres rep^ SSte dSI ^ 

vageSPeau.au bicamonatedesodiuiri,areau.araddechlorKue^^ 
g^et^ 

dto | '' WM^^^WWm^oy^Mnrtm butylboronate de Wa-plnane- 

eeit^ S. 85 "ifTt ° btenU 8U 8tade pr6cMent et 7 * de thiourea dans 6 mi d-ethanol sont 

fg^AcldeHiW^^ 

eluant un melange ^SS" f ^ e " U °" sant «■» 

slcochlmkpre^ 

Spectre de masse : FAB* : [M+glyceroWHjO+HI : m/z = 561 
cy^e^ 
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Exemple4 : Add© 1-(RH[Ac-(R^)Phe-(N-cydohaxyl)6ly]am!no}-4^oth!our5rdo) butylboronlque, 
acetate 

Le produit attendu est obtenu selon le precede dScrit dans Pexemple 2 ft partir du compost ddcrft dans . 
Pexemple 3. 

Spectre da masse : FAB* : P^lyc^rol^CHKI : m/z = 576 

Example S : lKRH[Ac.(R)Phe.(NM:ydohexyl)GW boronata da {^plna- 

nedlol 

Le produft attendu est obtenu selon le precede dterft dans Pexemple 1 en remplafant au stade A la (N~ 
cydopentyI)Gly-OBz par la (N-cydohexyQGIy-OQz. 

Example 6 : Aclde 1-(RHIA<>(R)Phe-(^cyclohoxyO^^ acd- 
tato 

Le produft attendu est obtenu selon te precede d6cnt dans Pexemple 2 ft partir du compos* d6crit dans 
1'exemple & 

Spectre de masse : FAB* ; [M+gly cerol-2H20+H*] : m/z = 576 

Example 7 ; 1-(RH[AcKR)Phe^N^dopontyOGIylai^noH-(1N-m6thyIouanIdlno) butyl boronata de 
(+)a-plnanedlo1 

Stades Aft F : Cos stades sont identlques aux stades Ad Fde Pexemple 1. 

Stade G : 1-(RHlAoKR)Phe-(N^dopentyOGIy]ainIno}^azido^ boronate de (+)a-p!nanedlol 

Stade H ; 1-(RMAo-(R)Phe^N^openty^ boronata de (+)ct-plnanedlol 

Les produfts attendus aux stades GetH sont obtenus selon les precedes d6crfts dans (a brevet EP 61 5978. 

Stade 1 : 1^MIAo-(R)Phe-<N<ydopenW^ boronate de (+)a-plnane- 

dlol, benzftno sulfonate ■ 

A 1 mmole du compose obtenu au stade precedent dans 20 ml d*6thanoJ anhydre sont ajoutes 5,7 g de 
tamls moieculaire 3A et 3,75 ml (Tune solution aqueusa de formaldehyde ft 40 %. L'ensemble est agltd une 
nult ft temperature ambiante. Apres filtration, 1 mmda cfadde benzftne sulfbnlque est ajoutfte aux phases 
ethanollques et l'ensemble est hydrogftnft en presence de 100 mg de Pd/C ft 10 % comma catalyseur pendant 
une nult ft temperature ambiante et presslon atmosphferique. Le produft attendu est obtenu apres filtration du 
catalyseur et purification sur reslne sftphadax®. 

S tedeJ : 1-(RHA*(R)Phe^^opentyl)Glyfe^ boronate de (+)a-pi- 

nanediol 

Le produft attendu est obtenu par reaction du compost ddcrit au stade precedent avec du cyanamide selon 
le procddd decrft dans rexemple 2 du brevet EP 615978. 

Example 8 : Aelde 1-(RHrAc-(R)Phe-(N-cyclopentyl^ borons 
que, acetate 

Le produft attendu est obtenu selon le precede d6crft dans Pexemple 2 ft partir du compose decrft dans 
Pexemple 7. 

Spectre de masse : FAB* : IM+glyceroJ-2H20+H1 : m/z » 559 

ExemploO :1^KIAo-(R)PhHNM*clohexyO^ butyl boronate de 

(+)oplnanedloJ 

Le produft attendu est obtenu selon le precede detail dans Pexemple 7 en utlllsant comme produit de depart 
la (N-cydohaxy!)Gly-OBz. 

Example 10 : Aclde 1-{RHIA<>4R)Pho-(N*cydohex^ borons 
que, acetate 

Le produit attendu est obtenu selon le precede d6crft dans Pexemple 2 ft partir du compose ddcrft dans 
Pexemple 9. 
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Spectre de masse : FAB* : OT : fM+HT : m/z = 516 

Exemple 11 : HR)^A©.{R)(3<™!no)Ph^ 
boronate do (+)a-pinanodlol 

StadeA : (R.S) (S-NliroJPhe-OH, chlorhydrate 

Le chtorhydrate de 3-nitrophenytaJantoe est obtenu en faisant rtagfr !e bromure de 3-nftrobenzyle avec 
racfitairtdomalonate d^thyle en milieu dthanoi anhydre puis en hydrdysant le malonatB de diethyls form6 par 
de Factde chlorhydrique 6N en presence cfadde acelique. 

StarfeB : Fmoo-(R)(3-nftro)Phe-OH 

A 4 mmotes du compos* obtenu au stade precedent dissoutes dans 14.4 ml cTune solution aqueuse de 
carbonate de sodium a 10% sont ajoutees apres refrokJtesement 4 mmojes de Fmoc-CI. Apres retour a tern- 
perature ambiante, rensembie est agfte une nuit puis verse sur 250 rri cfeau. La phase aqueuse est lavee a 
Tether et acidlfiee par de i'adde chlorhydrique concentre jusqu'a pH 1. Le pioduit attendu sous forme race- 
mique est f litre, seche et ies Isomeres sont separes par HPLC sur colonne preparative DAICEL OD en utUisant 
comme dluant un melange heptane/isopropanoi/acide trifluoroacetique (650/350/0 5) 

StadeC : (R)(3-Nltro)Phe-OH 

Le prodult obtenu au stade precedent est depmtege en milieu dioxane en presence de piperidlne. 
Stade D : Boo-(R)(3-nitro)Phe-OH 

Le produft obtenu au stade precedent est protege ciassiquement en presence de di.Lbutyicarbonate. 
StadeE: Boc-(R)(3.nitm)Phe-(N^cydopentyi)Gly^B2 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade A de rexemple 1 a partir du produit obtenu 
au stade precedent 

Stades Fa M : Les prodults attendus a ces stades sont obtenus selon Ies precedes decrits aux stades B 
a J de fexemple 7. 

^P 1912 : Ac,d0 MRM[Ac-(R){3.am^^ 
no)butyl boronlque, acetate 

" Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans rexemple 2 a partir du composd decrit dans 
I exemple 11. 

Spectre de masse : FAB* : p*] : [M+M]+ - m/^ a 517 

no)buty! boronate de(+)opplnanedio! w 

»Ji? P ^f Ult ? tendU f s ! I 0btenu ■*» ,e P m< *** dtaft dans Fexemple 7 en rempla^ant au stade Ala Boc 
<R)Phe-OH par la morpholinosulfonyKRJ-Phe.OH decrite dans J. Med. Chem. (Vol. 34^ 7, p. 1 93^ 1 I £J 

^^ tmrulu est obtenu selon le Recede d toft dans rexemple 2 a partir du compose decrit dans 

^SSli" (R ^ WPh ^ C ^ 0Pen ^ G, y^^( fo ™imidoyIamlno}bu W boronate de 

I 

Stades Ad H : Ces stades sont Identiques aux stades Aa H de rexemple 7 
nedif^ H * H ^ R)Ph *^^^^ boronate de ( + )a-pina- 

au ^^SSt "! ^^^^ **** 10 1****** «W formimldate sur le produit obtenu 
au stade precedent selon le precede decrit dans le brevet PCT/US94/04058. 

^ej£: Adde HRWAc^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans rexemple 2 a partir du compose decrit dans 
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rexemp)e15. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glyc6roJ-2HjO*fn : m/z«544 

Example 17 : 1-(RHlAc-(R)Phe-(N-<^opentyl)^^ 
boronato de (+)a-pInanedIol 

Stades Aft I : Ces stades sont Wentlques aux stades A a I de PexempJe 7. 

Stade J : HRH[Ac«(R)Phe-(^^ boronato 
de(+)a-plnanedW • 

Le produit attendu est obtenu salon le precede decrit au stade I de Paxemple 1 5 a partlr du compose dftcrii 
au stade precedent 

• I 1 

Example 18 ;Aclde 1^RHtAc^)Phe^c^dopentyl)Gry]amlno)^(formImldoyl am!no)butyI boronl- 
que v acetate 

Le produft attendu est obtenu selon te procftdft decrit dans i'exemple 2 a partir du compose" decrit dans 
PexempleA. 

Spectre de masse : FAB* : IM+g!yc^ro!-2HaO+H^ : rrite ■ 545 

Example 19 : 1-(R>^Ac-(R}Phe-{N-cycIc|ienlyl)Gly]amIno}^[(^ butyl boronato 

de (+)a-plnanodlol 

Le produft attendu est obtenu selon le proc&tt decrit dans Pexemple 1 en remplacantau stade G ta thioure* 
par le 1-trityf-2-amlno!m!dazoIe et en realisant ensulte une hydrolyse acJde. 

Exemple20 : Aclde HRHIAc~(R}Ph6-(M-cyc!opentyl)GW bore- 
nlque, acetate 

Le produft attendu est obtenu selon le procedft decrit dans I'exemple 2 a. partlr du composft decrit dans 
Pexemple 19. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glyc^^HjO+H 4 ] : m/z = 555 

Example 21 : 1-<RM[Ac-(R)Phe-(N-^ boro- 
nato de (+)a-plnaned!ol 

Stades Aft F : Ces stades sont Wentlques aux stades Ad F de Pexemple 1. 

StedeG : HRHIA^)Phe^N-cyd^ boronato de 

(+)a-pinanedlol 

A une solution ref roWIe ft 0°C contenant 2 mmoles dTiydrure de sodium et 2 mmoles de 1-mftthyl-2-mer- 
captolmldazole dans 10 ml de dimftthylformamlde sont aJout6es 2 mmoles du derive 1 bromfi obtenu au stade 
F. Aprfts retour ft temperature amblante, addition d*eau, extraction ft Pacfttate d'ftthyle, on obtlent, aprfts s6- 
chage et evaporation le produft attendu. 

Exomplo22 : Aclde 1^RH(A^R)Phe.(NM*d^^ . 
boronlque, acetate 

Le produft attendu est obtenu selon le proc6dd dtalt dans Pexemple 2 ft partir du compose decrit dans 
Pexemple21. 

Etude pharmacologlque dee composes de [Invention • 

Example 23 : Actfvftt antl-coagulanto, mosure des temps de thromblne et do prothrombins chox 
I'homme 

En presence d'une quantitft standard de thromblne ou de thromboplastins calcique, un plasma normal coa- 
gule en un temps d6f in! et constant, appalft respectlvement temps de thromblne (TT) et temps de prothrombin© 
(TP). Au pli du coudeje sang velneux est recueffll dans une solution de citrate trisodique (0.109 M). Un plasma 
pauvre en plaquettes est obtenu par centrlfugatlon des ftchantillons sanguine (3000 g, 15 minutes). 
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m Le temps do thromblne est realise avec le reactlf Thrombin Prest (Stago) et le temps de prothrombins avec 
le reactlf Neoplastine (Stago). lis so nt determines automatlqu ement en utllisarit un coagulometre ST4 (Stago). 
L'antaoonfete ou le solvent (10 pi) est addltlonne au plasma (90 pi), puis Incube 2 minutes a 37°C. 100 pi de 
thromblne ou 200 pi de thromboplastins caldque sont ajoutes en dedenchant le chronometre. Dans cos condi- 
tions, le TT obtenu dans le plasma temoln est de Pordre de 20 secondes chez ITiomme, et le TP de I'ordre de 
12secondes. Uacuvite <Tun inhibiteur estevaluee par sa capactte a prolongerces temps par rapport au temoln. 
Dans ces conditions, les composes de Plnventlon permettent una prolongation du temps de thromblne et du 
- temps de prothrombins de 50 rate et plus. L'effet des Inhlblteurs est mesure et la concentration qui multipile 
par 2 le temps de coagulation (CTT a pour le temps de thromblne et CTP 2 pour le temps de prothrombine) est 
determlnee. 

Les resultats sont reprodufts dans le tableau survant : 



Produfts 


CTP 2 (pM) 


CTT 2 (pM) 


Exemple 2 


Z29 


0.20 


Exemple 4 


2.44 


0.34 


Exemple 6 


2.02 


0.29 


Exemple 8 


3.06 


0.30 


Ref.:DUP714 


2.63 


0.18 



Exem P la 24 ' Inhibition de la thromblne et des serines proteases de la coagulation et la f Ibrinolyse 

Pour Svaiuer In vitro raeBvitt inhfbitrice des produtts boro-Arglniques sur la thromblne humaine (Stoma 
activite specif [que 3220 UNIH/mg), le f ibrfnogene humaln purifiS (6 pM. Enzyme Research Laboratories) a ete 
ajouti a una quantity donnee de thromblne (0.7 nM) piealabtement fncubee avec ou sans ITnhibHeur a tester 
{20°C. 10 minutes). 

Pour evaluer in vitro la selecbVlte de ces produtts vis-a-vis de diff Srentes serines proteases de la fibrino- 
• lyse et Is coagulation, le mfime protoeole a ete appflque a la plasmlne humaine purifies (2 nM, Stago) a la 
protelne C actives humaine purlflee (2 nM. Slago). au fecteurX active humaln puiifle (2 nM, Calbtochem) a 
I'actlvateur tissulalre du plasmlnnogene (2 nM, Calbtochem). a I'uroHnase humaine puriftee (2 nM. Choay) a 
la kallikrelne plasmatique humaine purifies (2 nM, Calbtochem) en utfllsant pour substrate differents peptides 
paranltroanllldes : <Glu-Phe-Lys-pNA (0.50 mM. S 2403. Kabi) pour la plasmlne. N-Cbo-Arg-G]y-Ara-pNA 
(0.39 mM. S 2765. Kabi) pour le facteur Xa, <GIu-Pro-Arg-pNA (0.52 mM. S 2366. Kabi) pour la protelne C 
activee. H-D-Pro-Pho-Arg-pNA (0.45 mM, S 2302. Kabi) pour la kallikrelne, H-(D)-lle-Pro-Arg-pNA (0 48 mM 
S 2288. KabQ pourractivateurtissulalrB du plasminogens et <<3lu-Gly-Am-pNA(0.56 mM, S 2444. KabQ pour 
I urokinase. 

Inhibiteur^ enzymes et substrate sent dltoes dans Iem6me tampon (tampon phosphate 0.01 mM. pH7A 
contenant 0.12 M de chtonire de sodium et 0.05 % de serum albumins bovine) puis distribute dans une 
croplaque en polystyrene eous un volume de 50 pL 

ta flbrfne formee parte thromblne ou to parenitronOide liberee par Paction de la serine protease sont me- 
sures spectrophotometriquement a 405 nm apres respecbVement 5 ou 30 minutes de reaction a 20*6. 

Le tableau cWessous donne la concentration de compose Inhibant 50 % de I'acUvite enzymattaue (CI50) 
^ U » d9 f ™r < DUP 714 > « du compose de Pexemple 2 par rapportTSrote sans 
i^ip 7^ Q *. lG d ? rex8m P Je 2 ,nhlto "** PUteamment la thromblne que 

! nuo l\, , beaucaup «"*■ 188 autres sfenne-pmttases de la coagulation et de la f ibrinolyse que 

SromblL tale S gf * ' " ' ******* ^ " 
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Thrombine 


Plasmine 


tPA 


Urokinase 


FXa 


KflUi 


PCa 


Re?. DUP 714 


0.55 


24 


53 


22 


81 


6.8 


! 15 


Ex.2 


0.59 


1038 


108 


2503 


>100000 


164 


593- 


Ex.6 


1.75 


1261 


92 


1508 


10850 


181 


467 


Ex.8 


0.74 


> 33000 


395 : 


> 33000 


> 33000 


1076 


458 



Exggjgtejg : Mflsure do J'actJvlte a ntj- coagulant© ex viva 

I 

Administration des prodults par vote Intravelneuse (Lv.) chez le rat 
Les rats OFA. h jeun ou non, sont ane«th6sl6s au pentobarbital (60 mg/kg, Lp.). L'artere carotid a et la veine 
Jugulate sont dfigagfiea et cath6t6rtsfiea. Lea catheters sont purges avec du sdrum physlologlque citrate 
(1/40). Apres Installation des catheters, un prelevement de 1.5 cm 3 de sang arterlel est effected sur dtrate 
0.109 M (1/9). . 

- 30 minutes apr&s, le prodult a tester est adminlstrd sous un volume de 1 ml en Lv. 

- Des preferments artfiriels (13 ml) sont ators effectues & 1 minute 30, 5, 15, 30 et 60 minutes. 

- A chaque prtffcvement, 1.5 ml de s6rum physlologique citrate est reinjects a fanimal via la carotlde. 

- Les tubes de sang sont centrifuges 5 minutes & 3000 g (preparation du plasma). 

- 100 ul de plasma sont Incubes avec 100 pi de cephailne activta Le temps d'apparitlon du phenomftne 
de coagulation est masuri, apres addition de 100 ul de calcium. 

* Les composes de Invention, testes 6 la dose de 0.25 mg/kg augmentent de facon durable le temps de 
cSphallne actlvee (TCA). Les rSsuttats sont reprodults dans le tableau sulvant et montrent les Indices 
<f augmentation du temps de coagulation. 





Temps (minutes 


) 


13 


5 


15 


30 


60 


I Ex.2 


2.6 


1.8 


13. 


1.2 


1.1 



Example 26 : Mesure do I'activKfi antl-coagulante ex vivo. 



Administration des prodults par vole Intravelneuse (].v.) chez le chlen. 
Les chlens & jeun sont anesth§s!6s au pentobarbital (30 mg/kg, Lv.). Una arfere fdmorale et une veine sa- 
phene sont.degagdes et catheterlsees. Les chlens sont lalsste en respiration llbre. Les procedures de pr&i^ 
venrentssangulnssontJdertlquesacelJesddc^ . 
de I'lnvention, testes & la dose de 0.5 mg/kg augmentent de facon durable le temps de cephailne actlvee (TCA). 
^augmentation du TCA notee avec les composes de .Invention est toujours significative 60 minutes aprte 
leur administration et n'est pas accompagnee par une thrombopenie (voir tableau). 



Prodult (dose) 


Temps (minutes) 


tndlce <f augmentation TCA 


Variation du nombre de . .* 
plaquettes (% du contrflle) 




13 


9.6 


-3 




5 


33 


-2 


Exemple 2 (0.5 mg/kg) 


15 


13 


o * S 




30 


1.4 


0 




60 


1.1 


0 . 



Le DUP 714 & 0.25 mg/kg a provoque une augmentation du TCA comparable & celle obtenue avec Pexem- 
pte 2 k 03 mg/kg. Cet effet du DUP 714 etalt accompagne <fune thrombopenie de 20%. 
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Example 27 : Mesure da I'activitt antl-coagtiianta ox vivo. 

Administration des prodults par vole orale chez le chien. 

Apres preievement d'un echantillon do sang, les produjta sont admlnistres par vole orale. A des temps 
definis apres le traitement, ie sang est preleve par vole intrevefneusa. Le plasma est prepare, les plaquettes 
sorrtcompteesette test de temps dethrombfne est pratique, 

Le tableau demontre que le produft de I'exempSe 2 a 2.5 mg/kg a pravoque des augmentations du TT sans 
modification du nombre de plaquettes. L'actMte est durable (4 heures). 





Temps 


(hemes) 




OS 


1 


2 


'4 


1 Exemple2 


1.1 


1.6 


1.5 


U . 



Example 28 : Composition pharmaceutlque 



Formula de preparation pour 1000 
comprimes doses a 10 mg : 


Compose de rexempte 2 


10 g 


Hvdroxypfopyfcelhjlose 


2g 


Amidondeble 


10g 


Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 



Revendications 

1. Composes de fonmule (I) : 



R|NH-C— CO— A— CO-NH—CH-BC^ (D 
R, R\ m . R, OR, 

•<■..■. \ *. , 

dans laquelle : 

R, representa un atoms dfiydrogftne, un groupement aeyle (C-C,) tlnsalre ou ramffis. alkoxycar- 
bonyle (Cj-QJ linealrs ou ramlf ie. benzytoxycaibonyle, phenoxycarbonyfs, alkyts (C-C,) lineal- 
re ou ramlfIS substftua ou non par un; ou ptusteurs gnmpsmants phenyla. caiboxy. alkoxycar- 
bonyla (CrO linealrs ou ramlflA. phenoxyearbonyte. bonzyloxycarbonyla ou morphollnosutfo- 
™ 2™mT ^ZT™^ 02 : ' eqUel ^ n, « rtMnte ™ sroupemant alkyle (CrCJ lindalre 
ou benzyla ttrtbMne fivenluellamentsubstllue par un ou plusleurs atomes d'halogfina ou 

metnyle, amino, aJkylamho ou dlalkylamfno), * 
R2 represente un atome dliydrogene bu un groupement : 
- phenyle, 

" ^^S^i w, m SUf 16 noyau un °" atomes dTmlogene ou group* 

ments alkyle (CrQd lineal* ou ramlf le, alkoxy <C r Crf fineaira ou ramlile, hydro^ amino, Z ot 
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carboxy), 
* - thl6nylm6thyle, 

- (pyridinyl)m6thyle, 
dlphSnylmdthyle, 

• fluortnyle, 

• naphtylmethyte, 

- benzocydobutyfa, 

- (dlcydopropyim6thyi)m6thy1e, 

- Indanyle, 

- ou. cydoalkyt (C 3 -C 7 )m6thyle l 

R* 2 reprisente un atome dtiydrogdne ou un groupement benzyle 

oublen I 

R 2 et R v 2 reprteentent ensemble C«H^CH= ( 

R3 represente Pun quelconque dee groupements sulvants : 



RHN' I RTOT 



dans tesquels : 
1 2i m ^ 6, 

R represente un atome d*hydrogene ou un groupement alkyle (C r Co) Mn6aire ou ramiftt, 
R* represente un groupement alkyle (C 1 -C c ) llnfiatre ou ramif i6, 
X represente un atome da eoufre ou un groupement amino, 

et Ra represented chacun un atome cThydrog£ne ou un groupement alkyle (C,-Ce) linfiaire ou 

ramlfie, 

ou 



Br 



forme un ester boronlque de plnanedlol, 
represente le groupement sulvant 



— N— (CH|) 0 — 



dans lequel : 

n represente 1 ou 2, , 
A2 represente un groupement ph6nyfe. Indanyle, cydoalkyle (03-07) (substit u6 ou non par 
un ou plusleura groupements alkyle (d-Ce) Unealre ou ramlf IS) cydoa!k6nyte (CyC,), bl- 
cydo[il.1]hexyt, bteydo{2£.1]heptyf ou un groupement : 
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)-'s*$ danslequel 



X et Ydlfferents represented un atome cToxygene, de souf re, un groupement NH ou CHr 



30 



8. Compose de fbrmule (I) selon la revendlcatlon 1 qui est I'aclde 1-(fMA(HFqPhe^-(^openty0GIy]ejnI- 
noWINHnrielhylguanldljwJbutyl boronlque. ses Isomeres alnsl que ses eels tf addition a un acide ou una 
base phannaceutiquement acceptable. 



9. Procede de preparation des composes de fbrmule (Q selon la revendication 1, caracttrise en ce que Pon 
felt reaglr un amino-aclde protege de fbrmule 00. dont on a eventueflement separe les Isomeres par une 
technique classfquede separation: I 

SO R't-NH^-COjH (II) 

dans laqueDe : 

55 FT, represente un groupement acyle (ft-cy linealre ou ramffle. benzyle, aJkoxycarbonyie {CM 
Uneaire ou ramifte, benzyloxycarbonyle ou phenoxycarbonyfe, 

et 

R 2 etR' 2 C)rrtlamemesign}ru^oncnjedanslaforrrajle(l), 

16 



. leurs enantlomeres, dlastereolsomeres et epimeres alnsl que leurs sels (f add-on 6 un acide ou a. una i 

:; !rmL 10 base pharmaceutiquement acceptable. ■ I 

\'<j$v 2. Composes de formula (I) selon la revendlcatlon 1 dans laquelle Rj represente un groupement acetyl, leurs | 

.>-;$§ enantlomeres, dlastereolsomeres et epimeres alnsl que leurs sels cTadditlon a un acide ou d une base V 

• pharmaceutiquement acceptable. 

' r iifi* is £ 

3. Composes de formule 0) selon la revendlcatlon 1 dans laquelle R2 represente un groupement benzylp leurs f 

enantlomeres, dlastereolsomeres et epimeres alnsl que leurs sels ©"addition d un acfde ou & une base 1 

pharmaceutiquement acceptable. | 

. „ 4. Composes de fbrmule (I) selon la revendlcatlon 1 dans laquelle A represente un groupement § 

' . I 

-N-(CHA- I 

• j 

tels que defini dans la revendlcatlon 1 , leurs 6nantlomeres, dlastereolsomeres et epimeres alnsl que leurs f 

sels d'addttlon dun acide ou dune base pharmaceutiquement acceptable.- ? 

5. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle Ra represente un groupement 3-(tsoth!ou- 
re7do)propyle, leurs enantlomeres, dlastereolsomeres et epimeres ainsl que leurs sels cPaddition h un ad- \ 
de ou & une base pharmaceutiquement acceptable. i 

6. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'aclde 1-(RHAc-(R)Phe-{N-cycIopentyl)GIy]amK 
noH-fJsothlourtido)butyl boronlque, Ac representant acetyl. (R)Phe representant (RJ-phenylaJanyl, Gly ( 
representant giycyl, ses Isomeres alnsl que ses sels d'addition & un acfde ou & une base pharmaceutic I 
quement acceptable. > 

7. Compose de formule (I) selon la revendlcatlon 1 qui est I'aclde 1KRHtAc^R)Phe-(N-cyclohexyl)Gly]aml- I 
no)^sothloure1do)butylboronlque, ses isomeres alnsl que ses sels d'additlon & un acide ou une base 5 
pharmaceutiquement acceptable. f 
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' ♦ • • 

que Ton fait reagir selon une technique de couplage peptidlque avec un deuxfeme amino-aclde proteg6 
de formula (111) dont on a 6ventue!!ement sfipart les isom&res selon une technique classique de s6para- 
Hon, 

HArCOjCHzCflHs (Ul) 
dans laquelle A a la mfime signification que dans la formula (I), pour conduce au compos* de formule 
(IV): 

R^NH^C-CO-A-CO^C^H, gy) 

dans laqueRe R*,, R* R 2 et Aont la mdme signification que precddemment, dont on d6profege la fbnctlon 
aclde par hydrog6natlon catalytlque cu saponification, 
pour conduce au composd de formule (V) : 

RVNH-C-CO-A-COjH (V) 
R, R' 2 

dans laquelle R 9 it R 2f R' 2 et Aont la mfime signification que prec6demment, 

que Ton met en reaction avec du N-hydroxysuccInlmlde en presence de 1>dIcyclohexylcarbodllmide en 

milieu arthydre, pour condulre au composd de formule (VI) ; 

R> NH ^C - CO - A CO, - S w: ^ 

dans laquelle R\ R* R* 2 et A ont la m§me signification que pr6c6demment et Sue represents un radical . 
succlnlmldo, 

que Ton met en reaction en milieu baslque avec un compos6 de formule (VII) : 



cm 

r; 



H 2 N.C-B X 

J O-R* 



v 3 



dans laquelle : 

R' z reprfeente le groupement Br-(CH£nr dans lequel m a la mfime signification que dans la formule 
A). 

R V et R* 6 rapresente chacun tin groupement alkyfe (d-Ce) Hnfialre ou ramifte, 
ou , 



forme un ester boronlque de plnanedlol, 
pour condutre au compose de formule (VIII) : 



,OR*„ 



R '|- NH -C-CO-A-CO-NH-CH-Bl ryjm 

/V I OR * 

«2 R j R', 
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dans laqueQe R' t , R* R* R * A, R \ et R' 6 ont la m&ne signification que prdcetienvnent 

que l*on fail reagir avec de la thiourea eventueOement substitute ou un composd permettant (facceder 

au d&fve amine convenatrfemont substitue. 

pourconchjlre au compost de formule (I/a), cas particular des composes de formula (I), 

OR' 

R'.-NH.C-CO-A^CO-NH-CH-B^ 4 

A i 0R '* »»■ 

dans laquelle R' 1f R h R3, R * A, RV R's, R et m ont la memo signification que precedemment, 
compose de formula (1/a) dont on deprotege, si on le souhafte, la fonctlon amine termlnale et que I'on trans- 
forme, en milieu Inert©, a Paide de Mchlorure de bore, en acide boronlque de formule (l/b), cas particuller 
des composes de formula (I) : 

VNH-C-OT-A-OKNH-CH-B. 



K 2 R. 



"a R * R, 

dans laquelle R„ R*, R * A et R3 ont la mflme signification que dans la formule (I), 

compose de formule (l/a) ou (l/b) : 
- que Ton purif le eventuellement selon una technique classique de purification, 
• dont on separe, si on le souhaite, ies enantiomeres selon une technique classique de separation 

et que I'on transfbrme, le cas echeant, en ses sels d'addition & un acide ou une base pharmaceutiquement 

acceptable. 

1 0. Compositions pharmaceutiques contenant comma principe actif au molns un compose selon Tune quel- 
conques des revendlcatlons 1 a 8. seul ou en combinalson avec un ou piusleurs vehicuies fnertes non 
toxfques pharmaceutiquement acceptably. 

11. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 10 utiles en tant qu'inhibiteurs de trypsine-like se- 
rine proteases. 

1Z Compositions pharmaceutiques selon la revendication 10 utiles en tant quTnhibiteurs de thrombins 
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